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WPROWADZENIE

Uktad renina—angiotensyna—aldosteron
(RAA) petni funkcje gtéwnego regulatora
czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego
(CV) i nerek oraz odgrywa kluczowa role
w patofizjologii r6znych choréb ukfadu CV
i nerek [1, 2]. Uktad RAA sktada sie z cyklu
reakgji enzymatycznych doprowadzajacych
do powstawania angiotensyny Il (Ang-II)
w osoczu i réznych innych tkankach, w tym w naczyniach,
sercu i nerkach. Angiotensyna Il jest mediatorem wiekszo-
Sci dziatan biologicznych uktadu RAA poprzez interakcje
z dwoma réznymi rodzajami receptoréw potaczonych z biat-
kiem G — AT1 i AT2, co powoduje przeciwstawne dziatania
[1, 2]. Znaczenie Ang-ll potwierdza powszechne stosowanie
w praktyce klinicznej inhibitoréow konwertazy angiotensyny
(ACE) w wielu chorobach uktadu CV i nerek. Jednak uktad
RAA jest duzo bardziej ztozony niz wczesniej sadzono,
a w ostatnim czasie zidentyfikowano kilka nowych aspek-
téw o potencjalnych implikacjach klinicznych. Po pierwsze,
tkankowa Ang-Il moze by¢ wytwarzana przez inne enzymy,
bez posrednictwa ACE, szczeg6lnie w kilku ciezkich stanach
zwiazanych ze zwiekszonym ryzykiem choroby ukfadu CV
[np. ostry zawat serca (AMI)] [3]. Po drugie, ACE moze roz-
szczepia¢ i inaktywowac inne peptydy, takie jak bradykinina,
i rodzine silnie dziatajacych lekéw wazodylatacyjnych, ktére
stanowig przeciwwage dla dziatai Ang-Il. Co wazne, wszyst-
kie te mechanizmy moga si¢ dofacza¢ do ogolnego dziatania
lekéw hamujacych ukfad RAA, pomagajac w wyttumaczeniu
niektérych aspektéw ztozonosci ich profilu terapeutycznego.

Od momentu ich odkrycia ponad 25 lat temu inhibitory
ACE sa powszechnie stosowane w leczeniu choréb uktadu
CV z powodu ich waznych wiasciwosci kardioprotekcyjnych
i naczynioprotekcyjnych [1-3]. Dane kliniczne dowodza, ze
inhibitory ACE sa bardzo skuteczne w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u duzego odsetka pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym (HBP) [1, 2], zarbwno w monoterapii, jak i w le-
czeniu skojarzonym. Leki te poprawiaja rokowanie kliniczne
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u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca (CHF) i AMI,
zwlaszcza w przypadkach gdy jest on powikfany jawna dys-
funkcja lewej komory (LV) [4]. Ich skutecznos¢ moze by¢
ograniczona u pacjentéw po zawale serca (Ml) z zachowana
czynnoscia LV [5, 6]. Inhibitory ACE sa takze lekami z wyboru
u wielu chorych na cukrzyce typu 11 2, szczeg6lnie gdy wyste-
puja powiktania pod postacia choroby nerek lub biatkomoczu.

Zofenopril, wéréd r6znych inhibitorow ACE, jest lekiem
o potwierdzonej skutecznosci w duzej populacji pacjentow
z HBP i chorobg wiericowa, zwlaszcza z AMI [4]. Zostat on
doktadnie przebadany w wielu subpopulacjach pacjentéow
z grupy duzego ryzyka, w ktorych wykazano duza skutecz-
nos¢ zofenoprilu zarbwno w poréwnaniu z placebo, jak
i z aktywnym leczeniem. Leczenie zofenoprilem cechuje
sie korzystnym profilem tolerancji bedacym wynikiem jego
wyjatkowego mechanizmu dziatania, co moze si¢ takze
przyczynia¢ do wystepowania dodatkowych korzysci, poza
zahamowaniem ACE, opisywanych u pacjentéw poddanych
terapii zofenoprilem.

PROFIL FARMAKOLOGICZNY ZOFENOPRILU
Zagadnienia ogolne
Opracowano i wprowadzono na rynek wiele inhibitorow ACE.
Mozna je scharakteryzowa¢, okreslajac ich rézne wiasciwosci:
strukture chemiczna, grupe czynnosciowa, charakter prole-
ku, site dziafania, dodatkowe wtasciwosci farmakologiczne
i kliniczny profil farmakokinetyczny. Zofenopril rézni sie od
innych inhibitoréow ACE, poniewaz charakteryzuje sie duza
lipofilnocig, ktéra pozwala na docieranie do tkankowego
ACE [7]. Konwersja do aktywnej postaci (zofenoprilat) takze
zachodzi zaréwno w osoczu, jak i w innych tkankach [7,
8], natomiast inne inhibitory ACE sa aktywowane gféwnie
w osoczu i nerkach. Z tego powodu zofenopril ma kilka
wiasciwosci , plejotropowych”: zapobieganie dysfunkcji
srédbtonka, odwracanie tolerangji nitratéw, dziafania prze-
ciwniedokrwienne, przeciwzapalne i przeciwmiazdzycogen-
ne, nasilanie angiogenezy i odwracanie apoptozy. Zdolnos¢
zofenoprilu do hamowania sercowego ACE oceniano na
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poczatku in vitro, poréwnujac go z kilkoma innymi inhi-
bitorami ACE [9, 10] i wykazujac jego silniejsze dziafanie
w odniesieniu do innych badanych substancji. Mogfo to by¢
tacznie wynikiem wiekszego stopnia wychwytu sercowego
i wiekszej szybkosci konwersji do aktywnego inhibitora
przez dziatajace miejscowo esterazy sercowe. Aktywnos¢
zofenoprilu polegajaca na hamowaniu tkankowego ACE
oceniano takze ex vivo na tym samym modelu szczurzym;
mimo braku réznic w stopniu blokowania osoczowego ACE,
wykryto pewne istotne réznice w zakresie zdolnosci réznych
substancji do hamowania ACE na poziomie tkankowym [8].
W szczegdlnosci w aorcie aktywnos¢ hamujaca zofenoprilu
utrzymywata sie przez ponad 4 dni, ukazujac dtfugotrwatos¢
jego dziafania przeciwnadci$nieniowego, natomiast inne
badane substancje charakteryzowaty sie krétszym czasem
dziatania. Wymienione wtasciwosci odpowiadaja za wysoki
poziom korzystnych interakcji farmakologicznych z mecha-
nizmami odpowiedzialnymi za choroby ukfadu CV, czyniac
ten lek potencjalnie przydatnym w prewencji i leczeniu kilku
choréb ukfadu CV.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
A CHOROBA WIENCOWA

Zofenopril szeroko przetestowano w przedklinicznych
modelach choroby niedokrwiennej serca w celu oceny
jego wiasciwosci kardioprotekcyjnych. Wystepowanie tego
dziatania wykazano w badaniach in vitro. Wydaje sie, ze
jest ono modulowane przez kanaly potasowe wrazliwe na
adenozynotrifosforan (ATP) [11]. Dziatania zofenoprilu pole-
gaja na jego aktywnosci jako wymiatacza wolnych rodnikéw,
zwiekszaniu czynnosci skurczowej serca oraz zmniejszaniu
uwalniania dehydrogenazy mleczanowej w szczurzym modelu
uogdlnionego niedokrwienia [11].

W ostatnich latach kilku badaczy zgtebiato zagadnienie
przeciwniedokrwiennego i kardioprotekcyjnego dziatania
inhibitorow ACE. Stwierdzono istotne r6znice miedzy r6znymi
inhibitorami ACE pod wzgledem ich dziafania kardioprotek-
cyjnego [12]. Wptyw kardioprotekcyjny opisywano prze-
waznie w przypadku inhibitoréw ACE zawierajacych grupe
sulfhydrylowa, takich jak kaptopril i zofenopril. Rzeczywiscie,
grupa sulfhydrylowa zofenoprilu umozliwia wymiatanie
rodnikéw tlenowych [11, 13]. Odpowiednio zwieksza sie
dostepnos¢ tlenku azotu na poziomie srodbtonka naczyi. Ko-
rzystne dziafania na ukfad CV inhibitoréw ACE zawierajacych
grupe sulfhydrylowa wyraznie udokumentowano i mogg sie
wiaza¢ w gléwnej mierze z aktywnoscig przeciwutleniajaca
wynikajaca z ich struktury chemiczne;.

Inne dane sugeruja, ze zofenopril moze takze wywiera¢
istotne dziafanie przeciwmiazdzycowe, co moze sie znaczaco
przyczynia¢ do klinicznej skutecznosci tego leku w zapobiega-
niu chorobom ukfadu CV. Faktycznie potwierdzono réwniez
aktywnos¢ przeciwutleniajaca zofenoprilu w stosunku do
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) [14].
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ZOFENOPRIL I AMI: PROJEKT SMILE
Weczesna aktywacja uktadu RAA jest charakterystyczng cecha
pacjentéw z AMI i odpowiada za progresje w kierunku nie-
wydolnosci serca (HF). Inhibitory ACE powoduja wiec pewne
istotne klinicznie korzysci, zmniejszajac umieralnoé¢ i choro-
bowos¢ po Ml w przypadku stosowania w monoterapii lub
w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) [15, 16].
Wsréd réznych badan dotyczacych inhibitoréw ACE projekt
SMILE byt duzym programem klinicznym stuzacym zbada-
niu skutecznosci zofenoprilu w leczeniu pacjentéw z AMI
(ryc. 1). Zofenopril opisywano jako bardzo skuteczny lek
w zwierzecych modelach eksperymentalnego niedokrwienia,
u pacjentéw z Ml oraz chorobg wieficowa. Z tego powodu
wyrazne dziatanie kardioprotekcyjne zofenoprilu uzasadnia
stosowanie go w AMI [10-14]. Program SMILE obejmowat
kilka populacji pacjentéw z AMI. Zostat zaprojektowany,
by przetestowa¢ hipoteze, zgodnie z kt6ra wyjatkowy profil
farmakologiczny tego leku moze zapewnia¢, poza hamowa-
niem ACE, pewne korzysci w zakresie prewencji incydentow
CV. Catkiem niedawno w ramach programu SMILE pojawita
sie mozliwo$¢ przeprowadzenia nowego randomizowanego
badania klinicznego (SMILE-5) stuzacego ocenie facznego
przeciwniedokrwiennego dziatania zofenoprilu i ranolazyny
u pacjentéw z zachowanga czynnoscia LV po Ml (ryc. 1).

PROFIL BEZPIECZENSTWA ZOFENOPRILU
U PACJENTOW Z MI:
PILOTAZOWE BADANIE SMILE
Gtéwnym wynikiem ocenianym w pilotazowym badaniu
SMILE (SMILE Pilot) byto bezpieczeristwo; wtaczono do niego
200 pacjentéw przydzielanych losowo do grupy leczonej
zofenoprilem lub grupy poddanej terapii konwencjonalnej
(niezawierajacej inhibitoréw ACE). Pacjentéw wiaczano do
badania w ciagu 24 godzin od wystapienia objawéw AMI, przy
czym wiaczano tylko osoby nieleczone trombolitycznie [17].
Po 12 miesigcach obserwacji w grupie leczonej zofenoprilem
stwierdzono istotng redukcje wystepowania ztozonego punktu
koncowego, na ktory skfadaty sie zgon, incydenty CV nieza-
konczone zgonem i ciezkie incydenty niepozadane (gféwny
punkt koficowy). Zaobserwowano takze zmniejszenie sku-
mulowanej umieralnosci w przypadku wczesnego podawania
zofenoprilu, ale réznica w poréwnaniu z placebo nie osiagneta
znamiennosci statystycznej (7,8% vs. 10,7%). W zakresie
drugorzedowych punktéw koficowych w grupie pacjentow
leczonych zofenoprilem stwierdzono zmniejszenie czestosci
wystepowania ostrej niewydolnosci LV oraz komorowych
zaburzen rytmu w trakcie hospitalizacji, odpowiednio o0 63%
i 39%. Wykazano takze redukcje czestosci wystepowania in-
cydentéw dtawicowych, zaréwno na ostro (redukcja 0 68%),
jak i w perspektywie dtugookresowej (redukcja 0 56%). U pa-
cjentéw otrzymujacych zofenopril stwierdzono zmniejszenie
wielkosci LV i wzrost frakcji wyrzutowej (EF), a poprawa byta
wieksza u pacjentéw z gorsza czynnoscig komory (EF < 40%).
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; . 204 pacjentéw
Bad SMILE Pilot : .
1990 A?n Jaglaerdiol, 1991| ° — Zofenopril vs. Iecz,eme standardowe
Ocena bezpieczenstwa
Badanie SMILE
New Engl J Med, 1995 1556 pacjentéw niepoddanych leczeniu
Am J Cardiol, 1996 trombolitycznemu
Am J Hypertens, 1999 —— Zofenopril vs. placebo
Diabetes Care, 2003 Umieralno$¢ 6-tygodniowa i ciezka CHF
Vasc Health Risk Manag, 2008 Umieralnos¢ 1-roczna
Fundamental Clin Pharmacol, 2009
1024 pacjentéw poddanych leczeniu
Badanie SMILE-2 L | Sotenopri e, snoprl
Am Heart J, 2003 privs. fisinopr? -
6-tygodniowa czestos¢ niedocisnienia
6-tygodniowy profil bezpieczenstwa
400 pacjentow
Badanie SMILE-ISCHAEMIA || EF>40%
Am Heart J, 2006 Zofenopril vs. placebo
Incydenty niedokrwienne w okresie 6 mies.
Badanie SMILE-4 716 pacjentow
- ) CHF lub EF < 45%
Clinical Cardiol, 2012 — . .
Zofenopril + ASA vs. ramipril + ASA
J Hypertens, 2013 . . ‘.
12-miesieczna umieralnos¢ i chorobowos¢
Badanie projektowane:
2014 Badanie SMILE-5 l— zofenopril 4 ranolazyna

Catkowity tadunek niedokrwienia
Zachowana czynnos¢ LV po Ml

Rycina 1. Ogdlna konstrukcja projektu SMILE; CHF — zastoinowa niewydolnos¢ serca; EF — frakcja wyrzutowa; ASA — kwas

acetylosalicylowy; Ml — zawat serca; LV — lewa komora

Dlatego wczesne podawanie inhibitoréw ACE moze by¢
bezpieczna forma leczenia pacjentéw z AMI, szczeg6lnie gdy
incydent jest powikfany wystapieniem klinicznych odchyleri
w badaniu przedmiotowym wskazujacych na dysfunkcje
komory lub istnieja dowody tej dysfunkcji. Powyzsze wy-
niki wskazuja na koniecznos¢ przeprowadzenia wiekszego
badania w celu oceny wptywu zofenoprilu na umieralnos¢
i chorobowos¢ u pacjentéw z M.

WPEYW ZOFENOPRILU NA UMIERALNOSC I HF:
BADANIE SMILE
Badanie SMILE zaprojektowano, by zweryfikowac¢ hipoteze,
ze zastosowanie zofenoprilu (15-60 mg 2 x/d. lub placebo)
w ciagu 24 godzin od wystapienia objawdw, podawanego
nastepnie przez 6 tygodni, poprawi wyniki kliniczne w gru-
pie 1556 pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem z AMI
Sciany przedniej niepoddanych leczeniu trombolitycznemu.
W tym czasie oceniano czgstos¢ wystepowania zgonow
lub ciezkiej CHF. Pacjentéw poddano nastepnie kontroli
po roku w celu oceny przezycia [17, 18]. Gtéwny punkt
koricowy badania SMILE byt ztozony i sktadaty sie na niego
wystapienie zgonu lub ciezkiej CHF (zdefiniowanej jako
wystapienie po raz pierwszy HF wymagajacej otwartego
leczenia inhibitorami ACE mimo stosowania digoksyny,
diuretykow i lekéw wazodylatacyjnych); wystapit u 10,6%
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pacjentéw w grupie przyjmujacej placebo w poréwnaniu
z7,1% pacjentow w grupie leczonej zofenoprilem [wzgled-
ne obnizenie ryzyka (RRR): 34%; 95-proc. przedziat ufnosci
(C): 8-54]. Powyzsze wyniki potwierdzono w badaniach
GISSI-3 [19] i ISIS-4 [20], przy czym we wszystkich trzech
badaniach najwieksze korzysci z hamowania ACE obser-
wowano w ciagu pierwszych 24 godzin od randomiza-
cji. W badaniu SMILE, w grupie leczonej zofenoprilem
(55 pacjentéw), stwierdzono istotng redukcje czestosci
wystepowania zgonéw lub ciezkiej CHF po 6 tygodniach
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (83 pacjen-
tow) — 7,1% vs. 10,6%. Skumulowana redukcja ryzyka
zgonu lub ciezkiej CHF wyniosta 34% (95% Cl: 8-54%;
p = 0,018). Obnizenie ryzyka ciezkiej CHF wyniosto 46%
(95% Cl: 11-71%; p = 0,018), a wystapienia zgonu — 25%
(95% Cl: od =11% do 60%; p = 0,19). Po roku obserwacji
wspotczynnik umieralnosci byt istotnie mniejszy w grupie
leczonej zofenoprilem (10,0%) niz w grupie przyjmujacej
placebo (14,1%); obnizenie ryzyka wyniosto 29% (95% Cl:
6-51%; p = 0,011) (ryc. 2). Szczegbtowa analiza wspot-
czynnikéw przezycia wykazata postepujace oddzielanie sie
dwéch krzywych, ktére utrzymywato sie po zaprzestaniu
terapii metoda podwojnie Slepej proby jako ,efekt pamie-
ci” po leczeniu zofenoprilem wynikajacy z jego dziatan
przeciwniedokrwiennych i kardioprotekcyjnych (ryc. 3).
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Rycina 2. Gtéwny punkt koncowy i dtugookresowe przezycie

w badaniu SMILE (z [18]); CHF — zastoinowa niewydolnos¢
serca; RRR — wzgledna redukcja ryzyka

0,08+
3 Placebo
2 -e- Zofenopril
S 0,06
g
=
S5
~ 0,04
C
c
g
2 0,021
o Obnizenie ryzyka: 48,8%
= . p = 0,001
42 60 120 180 240 300 360

Czas od randomizacji [dni]

Rycina 3. Dtugookresowe przezycie po zaprzestaniu leczenia
metodg podwdjnie $lepej proby zofenoprilem lub podawania
placebo w badaniu SMILE
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W badaniu SMILE dowiedziono, ze leczenie zofenopri-
lem, gdy jest rozpoczynane w ciagu 24 godzin od pojawienia
sie AMI i kontynuowane przez 6 tygodni, istotnie poprawia
zaréwno krotko-, jak i dtugookresowe wyniki.

SKUTECZNOSC ZOFENOPRILU W POPULACJACH
PACJENTOW Z GRUPY DUZEGO RYZYKA Z MI
W badaniu SMILE skuteczno$¢ zofenoprilu potwierdzono
w kilku podgrupach pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem,
takich jak osoby w starszym wieku, z HBP, cukrzyca, wczesniej

przebytym MI lub dtawica.

Pacjenci w starszym wieku

W starszej populacji wptyw leczenia zofenoprilem na skumulo-
wany gléwny i drugorzedowe punkty koricowe (wiek > 65 lat;
przyjmujacy placebo 20,5% vs. leczeni zofenoprilem 12,8%;
2p = 0,025) byt poréwnywalny z obserwowanym w populacji
pacjentéw w $rednim wieku (wiek < 65 lat; przyjmujacy
placebo 15,5% vs. leczeni zofenoprilem 10,2%; 2p = 0,025);
nie byto konieczne specjalne korygowanie dawki [18].

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym

Korzysci z leczenia zofenoprilem byly istotnie bardziej ewi-
dentne u pacjentéw z HBP w poréwnaniu z populacjq z pra-
widtowymi warto$ciami ci$nienia (ryc. 4), prawdopodobnie
z powodu korzystnego wptywu lepszej kontroli cisnienia
tetniczego w przypadku stosowania zofenoprilu u pacjentdw,
u ktérych HBP wikfato MI. Faktycznie, zofenopril obnizat
wzgledne ryzyko zgonu lub ciezkiej CHF o 40%, jednorocz-
ne ryzyko zgonu — o 39%, a jego stosowanie wiazafo sie
ze zmniejszeniem 6-tygodniowej czestosci wystepowania
umiarkowanej do ciezkiej CHF [21].

Bez nadcisnienia tetniczego w wywiadzie

1,00 ®
Placebo
-o— Zofenopril

0,95 -
0,90 -
0,85 -

RR = 23,4%

p=0,22
0180 T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 15 30 45 100 150 220 280 360

n Czas [dni]

Rycina 4. Jednoroczne przezycie pacjentéw z ostrym zawatem serca i nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie (A) lub bez nadcis-
nienia w wywiadzie (B) leczonych zofenoprilem lub przyjmujgcych placebo (z [21]); RR — ryzyko wzgledne
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Rycina 5. Ztozony punkt koncowy, na ktéry sktadato sie wystgpienie zgonu lub ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca (gtéwny
punkt koncowy) w trakcie 6 tygodni leczenia metodg podwdjnie slepej proby w populacjach pacjentéw bez cukrzycy (A) i cho-
rych na cukrzyce (B) z badania SMILE (z [22]); RR — ryzyko wzgledne

Chorzy na cukrzyce

Rezultaty leczenia zofenoprilem u pacjentéw z Ml ocenio-
no w grupie chorych na cukrzyce z badania SMILE [22].
W populacji pacjentéw z cukrzyca trwajace 6 tygodni,
przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej proby, leczenie
zofenoprilem istotnie ograniczafo zaréwno czesto$¢ wyste-
powania gtéwnego punktu korcowego (8,6% vs. 18,3%;
p = 0,019), jak i 6-tygodniowa czestos¢ wystepowania
ciezkiej CHF (0% vs. 7,3%; p = 0,001) w pordéwnaniu ze sto-
sowaniem placebo (ryc. 5). Sugeruje to bezposredni wptyw
aktywacji uktadu RAA na rokowanie kliniczne u pacjentow
z AMI. W przypadku umieralnosci odwrotnie — stwierdzo-
no istotne zmniejszenie jednorocznej umieralnosci wsréd
0s6b bez cukrzycy (9,1% vs. 13,8%; p = 0,010), natomiast
w populacji chorych na cukrzyce korzysci ze stosowania
zofenoprilu nie osiagnety znamiennosci statystycznej (13,7%
vs. 16,5%; p = 0,52).

U pacjentéw bez cukrzycy zofenopril obnizat ryzyko
zgonu dopiero pod koniec okresu obserwacji (12 miesiecy).
W badaniu SMILE wykazano ponadto, ze wazne jest dtugo-
terminowe hamowanie ACE u chorych na cukrzyce, ktérzy
przezyli AMI.

Pacjenci z hipercholesterolemiq
W trakcie 6 tygodni leczenia metoda podwdjnie Slepej
proby skumulowana czesto$¢ wystepowania gtéwnego
punktu koricowego u badanych z Ml Sciany przedniej wy-
nosita 8,1% u pacjentéw z hipercholesterolemig (HC) i 6,4%
u 0s6b z prawidtfowa cholesterolemia (NC) (p = 0,03) [23].
Wspdtczynnik jednorocznej umieralnosci wéréd pacjentow
z HC otrzymujacych placebo przez 6 tygodni byt wyzszy
niz u pacjentéw z NC (13,1% vs. 10,8%; p = 0,037). Takze

odwrotnie — leczenie zofenoprilem wiazafo sie z podobnym
zmniejszeniem jednorocznej umieralnosci zaréwno wsréd
0s6b z NC, jak i HC. Jednak, z powodu ograniczonej wielko-
Sci prob pacjentéw w kazdej grupie, redukcja nie osiagneta
znamiennosci statystyczne;j.

Pacjenci z zespolem metabolicznym

Wsréd 1418 pacjentéw wiaczonych do analizy post-hoc ba-
dania SMILE u 686 (48,3%) stwierdzono zesp6t metaboliczny
(MS) (zdefiniowany wg the third Adult Panel of the National
Cholesterol Educational Programme) [24], a u 732 go nie
stwierdzono. W czasie 6 tygodni leczenia wspoétczynniki
wystepowania zgonu i ciezkiej CHF byty nizsze u pacjentéw
z MS leczonych zofenoprilem w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo (p = 0,017). To samo stwierdzono w przypadku
dtugookresowej umieralnosci po roku, cho¢ réznice nie
osiagnely znamiennosci statystycznej. Korzysci uzyskane
dzieki stosowaniu zofenoprilu u tych pacjentéw mozna wy-
ttumaczy¢ nadmierna ekspresja receptoréw AT1 dla Ang-II
[25]. Wyniki te wskazuja na znaczenie ciagtej blokady ukfadu
RAA za pomoca takich lekéw, jak zofenopril u os6b obciazo-
nych metabolicznymi czynnikami ryzyka (otytos¢, cukrzyca,
nieprawidfowa tolerancja glukozy i MS).

Pacjenci z dlawicq i przebytym wczesniej MI
Iub MI bez uniesienia odcinka ST
Analiza podgrup z badania SMILE wykazafa, Zze stosowanie
zofenoprilu wiaze sie ze znamiennymi korzysciami klinicz-
nymi u pacjentéw z diawica lub po MI przebytym przed
zawatem ocenianym w badaniu [17, 18]. Rzeczywiscie, lek ten
poprawial wyniki zaréwno krétko-, jak i dlugookresowe, jesli
leczenie rozpoczynano w ciagu 24 godzin od wystapienia AMI
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Sciany przedniej i trwafo przez 6 tygodni. Takze u pacjentow
z MI bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) [26] zofenopril
ograniczat czesto$¢ wystepowania gféwnego punktu koricowe-
go, 6-tygodniowa zapadalno$¢ na ciezka CHF i jednoroczng
umieralno$¢. Wyniki badania SMILE-ISCHAEMIA potwierdza-
ja kardioprotekcyjna role zofenoprilu, gdy jest on stosowany
u pacjentéw z prawidfowa czynnoscia LV po AMI [27].

Aspekty bezpieczenstwa leczenia
zofenoprilem pacjentow z MI

Oprocz korzystnego dziatania u pacjentéw z AMI leczenie
zofenoprilem cechowalo sie akceptowalnym profilem bez-
pieczefistwa. Skumulowany wspdfczynnik wystepowania
powaznych incydentéw niepozadanych byt nieznacznie nizszy
u 0s6b leczonych zofenoprilem (15,7% vs. 17,3%) przy nie-
znamiennym wzroscie czestoéci wystepowania ciezkiego nie-
dociénienia [skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP) < 100 mm Hg;
3,9% vs. 2,7%]. W zadnej z grup nie zaobserwowano przy-
padkéw obrzeku naczynioruchowego ani majacych znaczenie
zmian parametréw hematologicznych.

POROWNANIE ROZNYCH INHIBITOROW ACE
STOSOWANYCH U PACJENTOW Z AMI:
BADANIE SMILE-2
Glownym celem badania SMILE-2 byto poréwnanie dwéch
inhibitoréw ACE i okreslenie ich wzglednego bezpieczeristwa
oraz skutecznosci u pacjentow z M, ktoérzy byli leczeni trom-
bolitycznie [28]. W badaniu tym poréwnano bezpieczenstwo
i skutecznos¢ zofenoprilu oraz lisinoprilu w grupie 1024 pa-
cjentéw z AMI leczonych trombolitycznie. Osoby w wieku
18-75 lat poddano randomizacji do grup otrzymujacych
doustnie zofenopril (30-60 mg/d.) lub lisinopril (5-10 mg/d.);
terapie rozpoczynano w czasie 12 godzin od zakoniczenia
leczenia trombolitycznego i kontynuowano ja przez 42 dni.
Gtownym punktem koricowym badania byta czestos¢ wy-
stepowania ciezkiego niedocisnienia (SBP < 90 mm Hg),
skumulowanego lub polekowego. Do drugorzedowych
punktow kofcowych nalezaty dodatkowe parametry okre-
Slajace bezpieczenstwo i skutecznos¢. Catkowita czestos¢
wystepowania ciezkiego niedocisnienia byta nieznacznie
mniejsza w przypadku stosowania zofenoprilu (10,9%) niz
w przypadku leczenia lisinoprilem (11,7%; p = 0,38). Cze-
stos¢ wystepowania polekowego ciezkiego niedocisnienia
byta nieznacznie, ale istotnie mniejsza w przypadku leczenia
zofenoprilem w poréwnaniu z lisinoprilem (6,7% vs. 9,8%,
dwustronne p = 0,048). Wspobiczynnik 6-tygodniowej
umieralnosci wynosit 3,2% w grupie leczonej zofenoprilem
i 4,0% w grupie leczonej lisinoprilem (p = 0,38), nie zaob-
serwowano znamiennych r6znic w zakresie wystepowania
gléwnych powikfar CV lub innych zmiennych okreslajacych
bezpieczenstwo miedzy tymi dwoma inhibitorami ACE. R6z-
nice miedzy tymi lekami byty widoczne juz po 48 godzinach
(p < 0,041) i nadal je stwierdzano po 5 dniach (p < 0,033)
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od randomizacji. Moze to mie¢ pewne wazne implikacje
kliniczne, poniewaz mogtoby zmniejszy¢ odsetek pacjentow,
u ktérych wycofano sie zhamowania ACE w trakcie wczesnej
fazy Ml z powodu ciezkiej i potencjalnie niebezpiecznej
odpowiedzi hipotensyjne;j.

W badaniu SMILE-2 dowiedziono, ze zaréwno zofeno-
pril, jak i lisinopril sa bezpieczne i ich stosowanie wiaze sie
z malfa czestoscia wystepowania ciezkiego niedocisnienia
w przypadku podawania zgodnie ze schematem stopniowego
dostosowywania dawki pacjentom z AMI leczonym trombo-
litycznie. Uzyskane wyniki moga mie¢ pozytywne znaczenie
klinicznie, zwiekszajac odsetek pacjentéw z AMI, ktérych
mozna bezpiecznie leczy¢ inhibitorami ACE.

PRZECIWNIEDOKRWIENNE DZIALANIA

ZOFENOPRILU U PACJENTOW Z CHOROBA

WIENCOWA: BADANIE SMILE-3-ISCHAEMIA
Celem badania SMILE-3-ISCHAEMIA byto przeanalizowanie
dziatan kardioprotekcyjnych inhibitora ACE — zofenoprilu
u pacjentéw po MI z zachowang czynnoscia LV. Trzysta
czterdziestu dziewieciu pacjentéw po Ml z zachowana czyn-
noscia LV [frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) > 40%)]
przez 6 miesiecy leczono zofenoprilem w dawce 30-60 mg
(n =177) lub podawano im placebo (n = 172), zgodnie z pro-
jektem randomizowanego badania metoda podwdjnie Slepej
préby. Gtéwnym punktem koficowym badania byta ocena,
czy inhibitor ACE — zofenopril zmniejsza , catkowity tadunek
niedokrwienia” [wystapienie znamiennych nieprawidtowosci
ST-T w ambulatoryjnym badaniu elektrokardiograficznym
(EKQ), nieprawidfowosci w EKG lub objawéw niedokrwie-
nia w czasie standardowego testu wysitkowego, nawrotu Ml
i koniecznosci wykonania zabiegéw rewaskularyzacyjnych
z powodu dtawicy] u pacjentéw z zachowana czynnoscia
skurczowa LV po Ml leczonym trombolitycznie. Gtéwny punkt
koncowy wystapit u 20,3% pacjentéw leczonych zofenopri-
lem i u 35,9% otrzymujacych placebo (p = 0,001) (ryc. 5),
przy braku r6znic w zakresie kontroli ci$nienia tetniczego,
czynnosci LV i jednoczesnego leczeniu. Obnizenie ST-T w am-
bulatoryjnym EKG wystapito u 22,7% os6b otrzymujacych
placebo i u 10,7% poddawanych leczeniu hamujacemu ACE
(p = 0,027). Obnizenie ST-T w odpowiedzi na test wysitkowy
wystapito u 14,2% i 26,7% pacjentéw przyjmujacych, od-
powiednio, zofenopril lub placebo (p = 0,024), z nizszym
odsetkiem badanych w grupie leczonej zofenoprilem zgfa-
szajacych boéle dfawicowe (4,7% vs. 14,3%; p = 0,017) lub
z istotnym obnizeniem ST (14,2% vs. 26,7%; p = 0,024),
lub z istotnymi arytmiami komorowymi (3,8% vs. 10,5%;
p = 0,048). Czestos¢ wystepowania gféwnych incydentow
CV byfa zmniejszona u pacjentéw leczonych inhibitorem ACE,
Z nizsza czestoscig rozwijania sie i progresji CHFE.

Whyniki badania SMILE-3-ISCHAEMIA potwierdzaja kar-
dioprotekcyjna role zofenoprilu u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig LV po AMI [27].
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Ewolucja koncepcji kardioprotekcji w zawale serca: od SMILE-1 do SMILE-5

Gtéwny cel: tadunek niedokrwienia
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Rycina 6. Wptyw zofenoprilu i placebo na skumulowany tadunek niedokrwienia (gtéwny punkt koncowy) (A) i wystepowanie
powiktan pod postacig gtéwnych incydentdw sercowo-naczyniowych (CV) (B) w badaniu SMILE-3-ISCHAEMIA (z [27]);
EKG — elektrokardiogram; TT — test wysitkowy na biezni; AMI — ostry zawat serca; CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe;

PTCA — przezskérna srodnaczyniowa angioplastyka wiencowa

INHIBITORY ACE, ZOFENOPRIL
I INTERAKCJA Z ASA: BADANIE SMILE-4
Badanie SMILE-4 jest prospektywnym badaniem stuzacym
bezposredniej ocenie, czy na korzysci kliniczne ze stosowania
inhibitoréw ACE, zofenoprilu i ramiprilu, moze wptywac jed-
noczesne podawanie ASA. Kilka linii dowodéw wskazywato
na mozliwos¢, ze korzysci kliniczne z podawania inhibitorow
ACE moga sie istotnie zmniejsza¢ przy jednoczesnym stoso-
waniu ASA, zwlaszcza u pacjentéw z dysfunkcja LV i CHF,
w wyniku hamowania uktadu bradykininy przez ASA [29].
W tym wieloosrodkowym, europejskim, randomizowanym
badaniu metoda podwdjnie slepej proby, przeprowadzonym
w grupach réwnoleglych, poréwnywano bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ zofenoprilu (60 mg/d.) i ramiprilu (10 mg/d.)
stosowanych z ASA (100 mg/d.) u 771 pacjentéw z dysfunkcja
LV (odchylenia w badaniu przedmiotowym typowe dla HF
lub LVEF < 45%) po AMI. Na gtéwny ztozony punkt korico-
wy badania sktadaty sie zgon w ciggu roku lub hospitalizacja
z przyczyn CV. W populacji wyodrebnionej zgodnie z zapla-
nowanym leczeniem stwierdzono istotna redukcje gtéwnego
wyniku w przypadku stosowania zofenoprilu (n = 365)
w poréwnaniu z ramiprilem (n = 351) [iloraz szans (OR):
0,70; 95% Cl: 0,51-0,96; p = 0,028], co byto spowodowane
zmniejszeniem liczby hospitalizacji z przyczyn CV (OR: 0,64;
95% Cl: 0,46-0,88; p = 0,006) (ryc. 6). Obie leczone grupy
nie réznity sie istotnie pod wzgledem wspotczynnika umie-
ralnosci (OR: 1,51; 95% CI: 0,70-3,27; p = 0,293). Wartosci
ci$nienia tetniczego nie zmienity sie istotnie w trakcie jed-
norocznej obserwacji. Korzysci z leczenia zofenoprilem byty
bardziej widoczne w podgrupie pacjentéw z rozpoznanym
wczesniej HBP lub z podwyzszonymi warto$ciami cisnienia
tetniczego w czasie randomizadji [31]. Wyniki te potwierdzaja
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Rycina 7. Ztozony punkt koncowy skfadajacy sie ze zgonu i ho-
spitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (gtéwny punkt
koncowy) u pacjentéw z pozawatowa dysfunkcja lewej komory
w badaniu SMILE-4 (z [30]); RR — ryzyko wzgledne

rezultaty uzyskane wczesniej w badaniu SMILE i wskazuja na
podstawowa role zofenoprilu u pacjentéw z podwyzszonymi
wartosciami ci$nienia tetniczego wikfajacymi AMI.
Podsumowujac, w badaniu SMILE-4 wykazano, ze
u pacjentdéw z dysfunkcja LV po AMI skuteczno$¢ zofenoprilu
stosowanego tacznie z ASA byta wieksza od obserwowane;
w przypadku ramiprilu stosowanego z ASA, wskazujac na pewne
implikacje wazne klinicznie dla przysztego stosowania inhibi-
toréw ACE u os6b z dysfunkgja LV lub jawng HF (ryc. 7) [30].

Konflikt interesow: nie zgloszono
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Niniejsza prace oparto na komentarzu: Filipiak K], Badanie SMILE-4: dlaczego warto o nim mowic?, ktory
ukazat sie na tamach ,Nadcisnienia Tetniczego” (2013; 17: 65-67) — organu Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego. Fragmenty wykorzystano za zgoda Redakcji czasopisma i Wydawcy.

Claudio Borghi, wybitny wtoski
kardiolog z Bolonii (znanej na Swiecie,
jak sam zauwaza z zalem prof. Borghi,
bardziej ze spaghetti po bolosku — po-
trawy nieznanej w Bolonii, a nie z naj-
starszego europejskiego uniwersytetu,
funkcjonujacego od wiekéw w tym mie-
Scie) juz kilkakrotnie zaskakiwat kardio-
logiczny $wiat badaniami z cyklu SMILE.

Robit to tak skutecznie, ze warto na poczatku komentarza
przypomnie¢ badania: SMILE-1, SMILE-2, SMILE-3 — po-
przedniki najciekawszego sposroéd nich badania SMILE-4. Juz
w jednym z nich (SMILE-2) autorzy podijeli bardzo $miafe
zadanie poréwnania head-to-head w randomizowanej, po-
dwdjnie zaslepionej, prospektywnej prébie klinicznej dwéch
inhibitorow konwertazy angiotensyny (inhibitoréw ACE):
tkankowego” zofenoprilu vs. ,0soczowego”, mato lipofilnego
i wiazacego, jak sie wydaje, przede wszystkim krazace ACE
lisnioprilu. Poréwnanie wypadto na korzys¢ zofenoprilu, na
nowo rozpalajac dyskusje o ,efekcie klasy” i ,réwnosci” lub
,hieréwnosci” lekéw w obrebie grupy terapeutyczne;.

O przypomnienie tych badar poprosilismy zesp6t prof.
Borghi oraz samego gléwnego badacza i mito mi skomen-
towac state-of-the-art review tych Autoréw, ktéry ukazat sie
w lipcowym numerze , Kardiologii Polskiej” [1]. W $lad za tym
doskonatym artykutem przywotajmy chronologie dotychczas
przeprowadzonych badan (ryc. 1).

Co wyrdznia na tym tle badanie SMILE-4? Ocenia-
no w nim na pozor skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
wczesnego podawania zofenoprilu lub ramiprilu w terapii
skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym (ASA) u chorych
z ostrym zawatem serca powikfanym dysfunkcja lewej ko-
mory. Ten troche juz mniej ekscytujacy dzisiaj kardiologow
problem (interakcja ASA-inhibitory ACE) stat sie jednak
przede wszystkim pretekstem do poréwnania head-to-head
dwdch dobrze przebadanych inhibitoréw ACE w podwdjnie

zaslepionym, randomizowanym, prospektywnym projekcie

klinicznym z grupami réwnolegtymi. To interesujace ze-
stawienie, zwlaszcza dla nas, polskich lekarzy praktykow,
zyjacych w kraju, w ktérym przepisuje sie rocznie ponad
20 mIn opakowan ramiprilu, a poréwnywany z nim w ba-
daniu SMILE-4 zofenopril dotychczas nigdy nie byt szeroko
promowany i do niedawna nie byt nawet szerzej znany
polskim lekarzom.

Dodajmy, ze w liczbie przepisywanych opakowar inhi-
bitorow ACE, zofenopril, jak na razie wyprzedzajg tez inne
,klasyczne”, powszechnie promowane i znane inhibitory
ACE, takie jak przepisywane (kazdy z nich w kilku milionach
lub ponad milionie opakowar rocznie, w kolejnosci , popu-
larnosci” z ostatniego roku w Polsce): perindopril, enelapril,
lisinopril, kaptopril, cilazapril, chinapril. Pozostate inhibitory
ACE to juz tylko kilkanascie, kilkadziesiat, czasami kilkaset
tysiecy opakowar rocznie, a wiec to w tej grupie ,najmniej-
szego doswiadczenia polskich lekarzy” miesci sie bohater
badania SMILE-4.

| c6z takiego dowiadujemy sie o zofenoprilu z tego
programu klinicznego?

Mozna oczywiscie patrze¢ krytycznie i wskazywac na
ograniczenia tego badania, takie jak: kilkukrotne zmiany
protokotfu préby klinicznej wynikajace ze zmieniajacych sie
wytycznych i metod leczenia zawatu serca, nie do konca
rownomierny rozkfad cech klinicznych w obu grupach
randomizacji, mata grupa badanych (< 1000 os6b, chociaz
wiele innych specjalnosci lekarskich marzy, aby mie¢ badania
randomizowane w takich grupach, o badaniach head-to-hed
nie wspominajac), ,nierdwnos¢” w zakresie nieprzerwanego
otrzymywania zofenoprilu od poczatku badania w jednej
grupie (faza open-label — wszyscy chorzy) oraz randomizacja
w 5. dniu badania do grupy przyjmujacej zofenopril w dawce
60 mg/d. vs. ramipril 10 mg/d. (taki protokét badania byt
podyktowany zapisem charakterystyki produktu lecznicze-
go — ramipril nie byt przebadany u oséb z ostrym zawatem
serca w pierwszych dobach). Wszystkie te uwagi nie ttumacza
jednak tak wyraznego rozchodzenia sie krzywych rokowania
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Rycina 1. Chronologia badan SMILE dotyczacych zawatu serca i leczenia inhibitorami ACE (zofenoprilem); koncepcja ryciny

zmodyfikowana wg del Corso i wsp. [1]

pacjentéw leczonych ramiprilem vs. tych majacych szczescie
kontynuowac przyjmowanie zofenoprilu.

CzestosS¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
(zastoinowa niewydolnos¢ serca, zawat serca, dfawica pier-
siowa lub spadek frakcji wyrzutowej lewej komory > 15%)
byta bezwzglednie mniejsza az 0 8% w grupie zofenoprilu po
roku. Zofenopril zmniejszat, w poréwnaniu z aktywna terapia
ramiprilem, czestos¢ hospitalizacji sercowo-naczyniowych az
o 1/3, mimo podobnego wptywu hipotensyjnego.

Jak ttumaczy¢ te réznice? Inhibitory ACE, wbrew pozorom,
kryja jeszcze przed nami wiele tajemnic, gléwnie tych z zakresu
,aplikacji wiedzy farmakologicznej” do praktyki klinicznej. Czy
rzeczywiscie wyjatkowa ,tkankowos¢” zofenoprilu odpowiada
za jego korzystniejszy wptyw kliniczny w poréwnaniu z ra-
miprilem w badaniu SMILE-4? A moze obecno$¢ grupy sulf-
hydrylowej, dodatkowego wymiatacza wolnych rodnikéw,
decyduje o blizej nieznanych, dodatkowych, plejotropowych
cechach tego wiasnie inhibitora ACE, ktére sprawiaja, ze jest
on klinicznie lepszy od ramipirlu? A moze ma to tylko znacze-
nie w przypadku facznego podawania ASA, co w pierwotnej
hipotezie badawczej zakfadali autorzy badania SMILE-4?2 Te
i inne pytania sa wazne, ale najwazniejsze jest pytanie ogélne:
czy wyniki badania SMILE-4 powinny wptywac na powszech-
niejsze stosowanie tego inhibitora ACE i rzadsze — ramiprilu
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w przyszfoéci? Pamietajmy, ze wyniki badania SMILE-4 ukazaty
sie stosunkowo niedawno (2012 r.) i w praktyce klinicznej nie
sq jeszcze ,skonsumowane”...

Na kategoryczne pytanie: czy zofenopril powinien za-
stepowac najczesciej stosowany obecnie w Polsce ramipril,
kazdy lekarz praktyk musi sobie odpowiedzie¢ sam, bazujac
zaréwno na swoich wlasnych doswiadczeniach, jak i na ogdl-
nie dostepnej wiedzy typu evidence-based medicine (EBM),
w tym na badaniach z cyklu SMILE. Taki , porzadek w grupie”
staraliSmy sie zachowac, omawiajac wraz z dr Michatem So-
kolskim grupy lekéw hamujacych ukfad renina—angiotensyna
w niedawno wydanej monografii ,Repetytorium z kardiologii.
Koszyki pytart do egzaminu specjalizacyjnego” [2]. Czy nam
sie udalo? Prosze spojrze¢ na tabele 1 zaczerpniety z tej
publikacji i odpowiedzie¢, czy tez tak Pafstwo postrzegaja
poszczegolne leki w grupie...

Powr6¢my na chwile do badan nad zofenoprilem.
Pojawia sie ich coraz wiecej i jest to w duzej czesci zastuga
wioskich autoréw badan z cyklu SMILE, w tym osobisty sukces
prof. Claudio Borghi.

To jego grupa w lipcowym numerze ,ClinicoEconomics
and Outcomes Research” dowiodta, ze stosowanie zofenoprilu
jest kosztowo efektywne w populacji SMILE [3], a w najlep-
szych kardiologicznych pismach $wiata opublikowata kolejne
analizy tego badania [4, 5].
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Tabela 1. Préba pozycjonowania poszczegdlnych preparatéw w 4 podgrupach lekédw hamujacych uktad renina—angiotensyna—
—aldosteron, ze wskazaniem lekéw ,,szczegdinie dobrze przebadanych” [2]

Inhibitory konwertazy

angiotensyny

Sartany

Antagonisci

aldosteronu

Inhibitory reniny

Leki zarejestro-
wane w Polsce

13 inhibitoréw ACE: kaptopril,
enalapril, lisinopril, ramipril,
trandolapril, chinapril, imidapril,
cilazapril, perindopril, lisinopril,
moexipril, zofenopril, benazepril

7 sartandw: losartan, walsar-
tan, kandesartan, telmisar-
tan, irbesartan, eprosartan,
olmesartan

2 substancje: antagonista

nieselektywny (spironolak-

ton) oraz antagonista
selektywny (eplerenon)

aliskiren

Leki szczegolnie
dobrze przeba-
dane w obrebie

grupy

Leki, w odniesieniu do ktérych
istniejg badania head-to-head
wykazujace wyzszos¢ nad
innym inhibitorem ACE:
zofenopril > ramipril (badanie
SMILE-4) zofenopril > lisino-
pril (badanie SMILE-2); leki
przebadane w ostrej fazie
zawatu serca: kaptopril,
ramipril, trandolapril, lisinopril,
zofenopril; leki zarejestrowane
w stabilnej chorobie wieficowej
lub jej ekwiwalencie: ramipril

Leki przebadane

w niewydolnosci serca:
walsartan (badania VALIANT,
Val-HeFT), kandesartan (bada-
nia CHARM); leki przebadane
w prewencji udaru moézgu:
eprosartan (badanie MOSES);
lek o identycznym jak ramipril
wskazaniu prewencyjnym

u 0séb po 55. rz. z chorobg
wiencowa lub jej ekwi-

walentem epidemiologicznym:

telmisartan (ONTARGET)

Spironolakton jest
lekiem przedtuzajacym
zycie (zmniejszajgcym
$miertelno$¢ catkowita)
w badaniu RALES

u chorych z przewlekta
niewydolnoscia serca
w -1V klasie wg
NYHA,; eplerenon jest
lekiem przedtuzajacym
zycie zardbwno

w grupie oséb z zawatem
serca i niewydolnoscig

aliskiren — patrz
wyniki badan ALOFT,
ALLAY, AVOID i in.

(badanie HOPE), perindopril
(badanie PROGRESS)

pozawatowa, jak

i w grupie z przewlekta
niewydolnoscia serca
w -V klasie wg NYHA
(badania EPHESUS,
EMPHASIS-HF)

Ale nie préznuja tez inni badacze. Fizjolodzy wloscy
w modelach eksperymentalnych udowodnili, ze zofenopril
rzadziej wywotuje kaszel niz ramipril, a zdolno$¢ wzbu-
dzania kaszlu przez zofenopril poréwnuja do tej, ktora
charakteryzuje losartan [6]. Bozcali i wsp. [7] w badaniu
eksperymentalnym wykazali, ze zofenopril zapewnia lepsza
od poréwnywanych: enalaprilu i walsartan ochrone przed
uszkodzeniem poreperfuzyjnym oraz po toksycznym dzia-
taniu doksorubicyny. By¢ moze zatem powinien by¢ réw-
niez obiektem szczegbtowych badan kardioprotekcyjnych
w kardioonkologii.

W innym modelu eksperymentalnym, zaréwno posia-
dajacy grupe sulfhydrylowa zofenopril, jak i pobudzajacy
uwalnianie tlenku azotu nebiwolol okazaty sie substancjami
istotnie zmniejszajacymi uszkodzenie niedokrwienne moézgu
u szczuréw [8]. Szczegblne whasciwosci antyoksydacyjne zofe-
noprilu, przekfadajace sie na jego wyjatkowa potencje prze-
ciwmiazdzycowa u ludzi, postulowano juz zreszta w 2008 r.
na famach ,American Heart Journal” [9].

Jezeli nie przekonaty Parstwa zaréwno wyniki dotych-
czasowych prac eksperymentalnych, jak i caty projekt badan
SMILE oméwionych przez prof. Borghi i jego wspdtpracow-
nikéw w specjalnym artykule napisanym dla ,Kardiologii

Polskiej”, pozostaje juz tylko oczekiwac na kolejne badanie
z tego cyklu, tym razem badanie SMILE-5.

Juz dzi§ wiadomo, ze w tej probie zofenoprilowi bedzie
towarzyszy¢ inny, bardzo interesujacy lek kardiologiczny
— ranolazyna. Chociaz to nie ona miata by¢ bohaterem
mojego komentarza, ale nie moge nie napisa¢ chociaz kilku
stéw o tym ,towarzyszu zofenoprilu”, bo i nie przypadkowo
koncepcja kardioprotekgji zostata poszerzona przez prof.
Borghi wiasnie o ranolazyne.

Polski ,medyk” grupe lekéw metabolicznych w choro-
bie wieficowe] utozsamia z trimetazydyng — preparatem
polepszajacym energetyke pojedynczego kardiomiocytu,
szeroko rozpropagowanym w Polsce. Niestety w 2012 r.
Europejska Agencja Lekéw wprowadzita istotne ograniczenia
w stosowaniu trimetazydyny ze wzgledu na jej potencjalne
dziafania niepozadane. Aktualnie lek ten nalezy stosowac
bardzo ostroznie u 0s6b w podesztym wieku oraz u pacjen-
tow z umiarkowana niewydolnoscig nerek (wspotczynnik
przesaczania nerkowego: GFR < 60 ml/min).

Otwiera to droge dla ranolazyny, preparatu jeszcze w Pol-
sce powszechnie niestosowanego, ale lepiej przebadanego
w wielkich, randomizowanych badaniach klinicznych niz
trimetazydyna. Wspomnijmy tu przede wszystkim o prze-
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prowadzonym kilka lat temu przez grupe prof. Braunwalda
badaniu MERLIN-TIMI 36 [10].

Warto wiedzie¢, Ze to lek o odmiennym mechanizmie
dziatania. Ranolazyna to antagonista p6znego kanatu wapnio-
wego, ktory odwraca niestabilno$¢ elektryczng pojedynczej
komorki miesnia sercowego, polepsza jej profil energetyczny,
a takze zapobiega dysfunkcji mechanicznej. Ranolazyna, poza
dziataniem metaboliczno-przeciwniedokrwiennym, charak-
teryzuje sie rowniez interesujacym efektem antyarytmicznym
(w arytmiach komorowych oraz przede wszystkim nadko-
morowych), moze tez w wyrazny sposéb stuzy¢ jako lek do
pomocniczego stosowania w réznego typu kardiomiopatiach.

Antagonizowanie péznych kanatéw sodowych moze
odwracac niewydolnos¢ rozkurczowa serca, ma tez dziatanie
prewencyjne wzgledem czynnikéw uszkadzajacych miesief
sercowy, takich jak: wolne rodniki, toksyny, leki, kwasica.
Stad ogromne zainteresowanie ranolazyna, m.in. w kar-
dioonkologii, poniewaz caty czas poszukuje sie substancji
chroniacych serca pacjentéw w trakcie chemioterapii i po
niej. Zainteresowanych ta tematyka odsytam do najnowszego
numeru periodyku ,Journal of Pharmacology and Experimen-
tal Therapeutics” [11]. Ukazaly sie réwniez pierwsze prace
sugerujace prewencyjne dziafanie ranolazyny wzgledem nie-
wydolnosci serca wywotanej chemioterapia z antracyklinami
(doksorubicyna).

W badaniu CARISA ranolazyna dodatkowo obnizata war-
to$¢ hemoglobiny glikowanej u chorych na cukrzyce; podobne
obserwacje poczyniono réwniez w badaniu MERLIN-TIMI
36 [12]. Wyniki opublikowanego w maju tego roku, obejmu-
jacego blisko 1000 pacjentéw z choroba wieicowa i cukrzyca,
prospektywnego, miedzynarodowego, randomizowanego
badania klinicznego TERISA [13], wskazuja, ze podawanie
ranolazyny znaczaco likwiduje czestos¢ dolegliwosci wien-
cowych w tej grupie chorych. Niewatpliwie diabetolodzy to
druga, po kardiologach, grupa lekarzy, ktéra powinna by¢
szczegblnie zainteresowana tym lekiem.

Zainteresowanie ranolazyna na $wiecie jest duze. Na po-
twierdzenie moich stéw prosze wykonac prosty eksperyment:
niniejszy komentarz pisze w dniu 23 sierpnia 2013 r. Gdy
wpiszemy dzi§ do bazy MEDLINE hasto ,ranolazine”, zidenty-
fikuje ona juz 46 prac opublikowanych w 2013 r. dotyczacych
tego leku. Dla poréwnania, ta sama baza w 2013 r. odnoto-
wuije 16 takich prac dla hasta ,trimetazidine”. Co interesujace,
pierwsza praca z hastem ,trimetazidine” jest identyfikowana
przez baze MEDLINE w 1967 r., a z hastem ,ranolazine”
w 1988 r. Te 20 lat réznicy tez ma swoje znaczenie...

W 1988 r. réwniez ukazat sie pierwszy na $wiecie artykut
naukowy z nazwa ,zofenopril” w tytule, ktérg identyfikuje
baza MEDLINE [14]. Czy to wiec nie idealny partner dla
ranolazyny, lek w tym samym wieku? Czy z pofaczenia
tych 25-latkéw wynikng dalsze konsekwencje dla naszych
pacjentéw? Z ekscytacja czekam, co bedzie skutkiem tego
spotkania, a wiec czekam na badanie SMILE-5. Claudio,
trzymamy kciuki!
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Konflikt intereséw: uczestnictwo w sesjach satelitarnych,
konferencjach sponsorowanych przez nastepujacych produ-
centéw inhibitoréw konwertazy angiotensyny w Polsce i/lub
udzial w komitetach doradczych tych producentéw: Abbott,
Adamed, Berlin Chemie, Krka, Pfizer, Polpharma, Servier, Teva.
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